PCT/EP98/05161 



TENT COOPERATION TRE. ^ 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 



Date of mailing (day/month/year) 

15 April 1999 (15.04.99) 



International application No. 

PCT/EP98/05161 



To: 



United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in Its capacity as elected Office 



Applicant's or agent's file reference 

9736772ve/rs 



International filing date (day/month/year) 

14 August 1998 (14.08.98) 



Priorrty date (day/month/year) 

23 August 1997 (23.08.97) 



Applicant 

HOLZEMANN, Gunter et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

24 February 1999 (24.02.99) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X [ was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No,: (41-22) 740.14.3b 


Authorized officer 

Aino Metcalfe 

Telephone No.: (41-22)338.83,38 



Form PCT IB 331 (July 1992) 



2569707 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

;ent cooperation tre < 



PCT/EP98/05161 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



r C 1 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To; 

MERCK PATENT GMBH 
Frankfurter Strasse 250 
D-64293 Darmstadt 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

15 April 1999(15.04.99) 


Applicant's or agent's file reference 

9736772ve/rs 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 

PCT/EP98/05161 


International filing date (day/month/year) 

14 August 1998 (14.08.98) 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


MERCK PATENT GMBH 






D-64271 Darmstadt 
Germany 


Telephone No. 

06151 72 6530 




Facsimile No. 






06151 72 71 91 






Teleprinter No. 



1. The following indications appeared on record concerning: 
I I the applicant | | the inventor | | the agent 



X the connmon representative 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 



I I the person | | the name 



the address 



□ 



the nationality 



□ 



the residence 



Name and Address 

MERCK PATENT GMBH 
Frankfurter Strasse 250 
D-64293 Darmstadt 
Germany 



State of Nationality 



State of Residence 



Telephone No. 

06151 72 26 83 



Facsimile No. 

06151 72 71 91 



Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 

The indication of a new address of the common representative on the demand has been 
considered a request for recording a change under Rule 92bis. In case of disagreement, 
please notify the International Bureau. 



4. A copy of this notification has been sent to: 
I X I the receiving Office 
I I the International Searching Authority 
X the International Preiinninary Examining Authority 



I I the designated Offices concerned 
I X I the elected Offices concerned 

□ 



other: 





Authorized officer 


The International Bureau of WlPO 




34, chemin des Colombettes 


Aino Metcalfe 


1211 Geneva 20, Swrt2erland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT IB 306 (March 1994) 



002569719 



PCT/EP98/051 



PA^IT COOPERATION TREAT 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTIFICATION CONCERNING 
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 
OF PRIORITY DOCUMENT 

(PCT Administrative Instructions, Section 41 1) 



To: 



MERCK PATENT GMBH 
D-64271 Darmstadt 
ALLEMAGNE 



PAT WL 
2 3. NOV. 1998 

zahlen C3 abl. 

zuruck an PC □ 
ROcksprache erbeten 



Date of mailing (day/month/year) 

09 November 1998 (09.11.98) 






Applicant's or agent's file reference 
9736772ve/rs 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP98/05161 


International filing date (day/month/year) _ 
14 August 1938 (14.08.38) 


International publication date (day/month/year) 

Not yet published 


Priority date (day/month/year) 

23 August 1997 (23.08.97) 


Applicant 

MERCK PATENT GMBH et al 



1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt, or by the letters "NR*', in the right-hand column, the priority 
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 1 7.1 (a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 

3. An asterisM*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 1 7.1 (a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1 (c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmitto the International Bureau, 

as provided by Rule 1 7.1 (a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which 
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 



Priority date 



Priority application No. 



23 Augu 1997 (23.08.97) 197 36 772.0 



Country or regional Office 
or PCT receiving Office 

DE 



Date of receipt 
of priority document 

04 Nove 1998 (04.11.98) 





The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

AinQjVletcaif^ — --^^^^ 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/304 (July 1998) 



002326943 



PAWJT COOPERATION TREAT 



wo 99/10371 
PCT/EP98/05161 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
04 March 1999 (04.03.99) 



To: 



MERCK PATENT GMBH 
D-64271 Darmstadt 
ALLEMAGNE 



PAT WL 



1 5. MRZ. 1999 

zah;;*n Z) abi.*5) 
zurCct' p.n PC C3 
RucKsprache erbote^ 




Applicant's or agent's file reference \ 

9736772ve/rs — 


IMPORTANT NOTICE 


International application No. 

PCT/EP98/05161 


International filing date (day/month/year) 
14 August 1998 (14.08.98) 


Priorfty date (day/month/year) 

23 August 1997 (23.08.97) 


Applicant 

MERCK PATENT GMBH et al 



1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AU,BR,CN,EPJLJP,KP,KR,US 

In accordance with Rule 47.1 (c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communicatron of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicanttothe designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 

AL,AM,AP,AT,AZ,BA,BB,BG,BY,CA,CH,CU,CZ,DE,DK,EA,EE,ES,FI,GB,GE,GH,GM,HR,HUJDJS, 

KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MD,MG,MK,MN,MW,MX,NO,NZ,OA,PL,PT,RO,RU.SD,SE,SG,Sl. 

SK,SL,TJ,TM,TR,TT,UA,UG,UZ,VN,YU,ZW 
The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1 (a-bis)). 



3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
04 March 1999 (04.03.99) under No. WO 99/10371 



Jiion as puDiisnea oy ine iniernaiionai Dureau on / 

REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a dennand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It IS the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





Authorized officer 




The international Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 




J. Zahra 


1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41 -22) 


338.83.38 



Form PCT 18/308 (July 1996) 



2493395 



^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 



VERTRAG UBER DI^NTERNATIONALE ZUSAMMcNARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUM(SaHEEK?HT 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) ^ 




Aktonzeichen des Anmelders oder Anwalts 
9736772ve/rs 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzelchen 


Internationales Anmeldedatunn ^Tag/Monat^Ja/ir; 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 




PCT/EP98/05161 


14/08/1998 


23/08/1997 





Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C07K5/023 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser internationale voriaufige Prufungsbericht wurde von der nnit der internattonale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird denn Anmelder gennaB Artikel 36 ubermittelt. 

2, Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter nnit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesenn Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter nnit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zunn PCT). 

Diese Anlagen unnfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkert der Erfindung 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtttch der Neuheit, der ertindehsche Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 





Datum der EInreichung des Antrags 
24/02/1999 


Datum der Fertigsteltung dieses Berichts 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
AjXi D-30298 Munchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx; 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 
G. Williere 

Tel. Nr (+49-89)-2399 





Formblatt PCT/tPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/EP98/051 61 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten ): 

Beschreibung, Seiten: 

1-28 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-10 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einlgen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatztiche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 1-10 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1 -10 
Netn: Anspruche 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT''IPEA/409 (Felder l-Vt!t, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/051 61 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 578 083 (MERCK PATENT GMBH) 12. Januar 1994 

D2: DE 44 15 310 A (MERCK PATENT GMBH) 2. November 1995 in der 

Anmeldung erwahnt 
D3: DE 43 10 643 A (MERCK PATENT GMBH) 6. Oktober 1994 
D4: DATABASE WPI Section Ch, Week 9606 Derwent Publications Ltd., London, 

GB; Class B04, AN 96-055984 XP002091715 -& JP 07 316193 A (ASAHI 

GLASS CO LTD) , 5. Dezember 1995 

2. Die in der vorliegenden Anmeldung beanspruchten Verbindungen zeigen lediglich 
geringe strukturelle Nahe zu den in den Dokumenten D1 bis D4 erwahnten 
Verbindungen. Unterschiede in den einzelnen Verbindungen zeigen sich uber die 
gesamte Struktur verteilt. Eine naheliegende Ableitung der beanspruchten 
Verbindungen aus denen in D1 bis D4 beschriebenen ist daher keinesfalls 
moglich. Die Erfordernisse der Artikel 33(2) und 33(3) scheinen somit erfullt zu 
sein. 

3. Die beanspruchten Verbindungen werden als Integrin-lnhibitoren und somit als 
Metastasehemmer beschrieben. Desweiteren haben sie bestimmte antimikrobiell 
wirkende Eigenschaften. Die Erfordernisse des Artikels 33(4) scheint somit auch 
erfullt zu sein. 

4. Anspruche 8 und 10 umfassen unter anderem auch Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen oder tierischen Korpers, welche von der internationalen 
vorlaufigen Prufung ausgeschlossen sind (Regel 67.1 iv) PCT. 

Es wurde jedoch eine internationale vorlaufigen Prufung bezuglich Neuheit und 
erfinderischer Tatigkeit der in den erwahnten Anspruchen genannten Aktivitat der 
beanspruchten Verbindungen/Zubereitungen durchgefuhrt. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Biatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/05161 



PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 8 
und 10 gewerblich anwendbar sind, enthalt der PCT keine eindeutigen Kriterien. 
Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. 
Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich 
anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine 
bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneinnittels fur 
eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 



Formblatt PCT/Beibtatt/409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



FATENT COOPERATION TREA^I^ 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
9736772ve/rs 


FOR FURTHER ACTION Notification of Transmittal of Internationa! 

Prelimmar>' Examination Report (Form PC r'IPEA/4 16) 


International application No. 

PCT/EP98/05161 


International filing date {dav monih rear) 
14 August 1998 (14.08.1998) 


PrioritN date {day monih rear) 

23 August 1997 (23.08.1997) 



C07K 5/023 



Applicant 

MERCK PATENT GMBH 



This mternational preliminar> examination report has been prepared b> this International Preliminarv Examinme 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

This REPORT consists of a total of 4 sheets, including this cover sheet. 

I I T^^'^ ^^^P^"^ also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and or drawines which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before ^his Authority 
{see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 

1 [ Basis of the report 

11 I I Priorit) 

III Q Non-establishment of opinion with regard to novelt>. in\enti\e step and industrial applicabilit> 

l\' [ I l ack of unit> ot^ in\ ention 

\' [X] l^^^^^s^>ned statement under Article 35(2 ) u ith regard to noveliN. inventive step or industrial apnlicabilitx 

^ — J citations and explanations supporting such statement ' ^ ^ . • 

VI I I Certain documents cited 

VII Certain defects in the mternational application 

VIII I I Certain obser\ations on the international application 



Date of submission of the demand 

24 Eebruar> 1999 (24.02.1999) 


Date ot completion of this report 

18 June 1999 (18.06.1999) 


Name and mailing address of the I Pi; A IT' 
I uropean Patent Office 
I)-80298 Munich. (,erman> 

I-cicsimile No. 49-8'>-2399-4465 


Authorized ()fficer 
Telephone No. 49-89-2399-0 



f orm Pe r IPEA 409 (co\er sheet )( Januar> 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Ii^^^ionai application No. 

PCT/EP98/05161 



I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis of {Replacemem sheets uhich hcn^e been furnished to (he receiving Office m response lo an mxiiaiion 
under Article 1 4 are referred to in this report as •originally filed" and are not annexed to the report since they do nor contain amendments ) 

I I the international application as originally filed. 



[ X J the description. 



the claims. 



pages 
pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-28 



as originalh filed, 
_, filed with the demand, 

filed w ith the letter of 
_. filed with the letter of 



1-10 



. as originallN filed. 

. as amended under Article 19, 

. filed w ith the demand. 

. filed with the letter of 

. filed with the letter of 



[ I the draw ings. 



sheets tig 
sheets/ 11 g 
sheets/ fig 
sheets/fie 



. as originall> filed. 

. filed u ith the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



The amendments have resulted in the cancellation of^' 

□ 

the description, paees 

□ 

the claims. Nos. 

□ 

the drawings. sheets/fm 



3 [J This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since thcN have been considered 
to go he>ond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 7().2(c)}. 

4. .Additional obser\ ations. ifnecessar\ : 



|-(^rm PCI IPI A 4()9(Ho\ l)(.Ianuar> W)A) 



INTERNATIONAL PRELiWaRY EXAMINATION REPORT 



"iSBEonal application No. 
P^^EP 98/05161 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement ^ 



Sialement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-10 



1-10 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: EP-A-0 578 083 (MERCK PATENT GMBH) January 12, 
1994, 

D2: DE 44 15 310 A (MERCK PATENT GMBH) November 2, 
1995, cited in the application, 

D3: DE 43 10 643 A (MERCK PATENT GMBH) October 6, 
1994 , 

D4: DATABASE WPI Section Ch . , Week 9606 Derwent 
Publications Ltd., London, GB; Class B04, AN 96- 
055984 XP002091715 & JP 07 316193 A (ASAHI GLASS CO. 
LTD.), December 5, 1995. 

2. The compounds claimed in the present application 
show only a slight structural similarity to those 
cited in documents Dl to D4 . The differences in the 
individual compounds appear to involve the whole 
structure. Therefore, it is impossible to derive 
the claimed compounds from those described in 
documents Dl to D4 in an obvious manner. 

ts of PCT Article 33(2) 



Consequently, the requiremen 
and (3) appear to have been met 



The claimed compounds are described for use as 



INTERNATIONAL PRELIMflVKY EXAMINATION REPORT 



Inter^^^al application No. 
PCT^R 98/05161 



integrin inhibitors, and thus as metastase 
inhibitors. Moreover, these compounds have definite 
antimicrobial properties. Consequently, the 
requirements of PCT Article 33(4) also appear to 
have been met. 

4. Claims 8 and 10 also comprise, among other things, 

processes for treating the human or anim.al body, 
which are excluded from international preliminary 
examination (PCT Rule 67.1(iv)). 

However, an international preliminary examination 
has been carried out with regard to the novelty and 
inventive step of the activity of the claimed 
compounds/preparations cited in the mentioned 
claims . 

The PCT does not contain any clear criteria to 
assess the question whether the subjects of the 
present Claims 8 and 10 are industrially applicable. 
Patentability can also depend on the wording of the 
claims. The EPO, for instance, does not recognise 
the subject matter of claims relating to the medical 
use of a compound as industrially applicable; 
however, claims are allowed which relate to a known 
compound for first-time medical use and the use of 
this compound for preparing a drug for a new medical 
use . 



Form rCT/IPBA/409 (Box V) (Januar>' 1994) 



VERTRAG 



^feR DIE INTERNATIONALE ZUSj^^l 
DEM GEBIET DES PATENTWE3WJ: 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

9736772ve/rs 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermitttung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 98/05161 


Internationales Anmeldedatum 

( Tag/ M on a t/Jah r) 

14/08/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

23/08/1997 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al , 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 4 



. Blatter. 



fx"! Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 Bestimmte Anspriiche haben sich als nichtrecherchierbar erwiesen {siehe Feld I). 

2. I I Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung(3iehe Feld II). 

3. Q In der internationalen Anmeldung ist ein Protokol! einer Nucleotid- und/oder Am inosauresequenz often bart: die Internationale 

Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt. 

I I das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

I I das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde. 

I I dem jedoch keine Erklarung beigefiigt war. daB der Inhalt des Protokolls nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hmausgeht. 

I I das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemaBe Form ubertragen wurde. 

4 Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I X I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt. 

CYCLOPEPTIDDERIVATE ALS ADHASIONSINHIBITOREN 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

I y I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I I wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde mnerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: 

Abb. Nr. _ J | wie vom Anmelder vorgeschlagen 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



[X~| keine der Abb. 
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^^^jrnationales Aktenzeichen 

INTERNATION^^ 



PCT/EP 98/05161 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemaR Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



1 . X Anspruche Nr. 

well Sie sich auf Gegenstande beztehen, zu deren Recherche die Behorde nlcht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspruche 8 und 10 sich auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschl ichen/ti eri schen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und griindete sich auf die angefiihrten 
Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung, 



Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da3 eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 



3. I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt. daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

2. I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 

zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahiung einer solchen 
Gebuhr aufgefordert. 

3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 

sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung: diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fafBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs, | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahiung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
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Boi II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authonty found muiUple mventions in this mtemaiionai application, as follows: 



As ail required additional search fees were timeiv paid bv ihe jppUcam. mis intemauonal search repon covers ail 
' ' searchable Claims 

: 1 ^1 As all searchable claims could be searched without etlort jusuK'mg an adduionai fee, ihis Authorit\' did not mviie pavmeni 
' of anv additional fee. 

3 I 1 As only some of the required additional search fees were timely paid bv the applicant, this international search repon 

' ' covers oniv those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. ; 



No required additional search fees were umelv paid bv the applicant. Consequently, this international search repon is 
restricted to the invention first menuoned in the clauns; it is covered by claims Nos. 
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® Cycllsche Adhasloninhlbltoren. 

@ Die Erfindung betrifft neue Cyclopeptide der Formel I 
Cyclo-(Arg-A-Asp-R^-R2) I, 
^ worin 

^ A, und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, sowie deren Salze. 

Diese Verbindungen wirken als Integrin-lnhibitoren und konnen insbesondere zur Prophylaxe und Behand- 
1^ lung von Erkrankungen des Kreislaufs, der Knochen und in der Tumortherapie sowie als antinnikrobielle und 
^ antivirale Wirksfoffe verwendet werden. 

CO 
00 
CO 



UJ 



Rank Xerox (UK) Business Services 

(3.10/3.09/3.3.4) 



EP 0 683 173 A1 



Die Ertindung betrifft neue Cyclopeptide der Formel I 
Cyclo-(Arg-A-Asp-Ri-R2) I, 

6 worin 

A Gly cxJer Ala, 

einen 2-Carboxy-8-amino4-thiapiperolidin-9-on- (Btd), o-Aminomethyl-o'-carboxybiphenyl- (Biph), 
2-Aminomethyl-5-carboxymethylthiophen- (Act), 6-Aminohexansaure-Rest (Aha) Oder einen 2-(1 ,7- 
Diazaspiro[4.4]-nonan-7-yl)-4-methylpentansaure ((S,S)spiro-Pro-Leu) Oder 2-(3-AnDino-1-pyrrolid- 
10 2-onylH-methyI-pentansaure-Rest ((S)Gly[ANC-2]-Leu oder (R)Gly[ANC-21-Leu) bedeutet. wobei 

die Reste jeweils uber Peptidbindungen gebunden sind, 

und 

R2 fehit, Oder aber Val 
bedeuten, 

75 sowte deren physiologisch unbedenkllche Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus Pharmazie 40 (8). 532-5(1985) bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften 
20 besitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-lnhibitoren, wobei sie Insbesondere die Wechselwirkungen der ^83 
- Oder ;35-lntegrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen Im 
Fall der Integrine ay/Si, ay/Sa, oy/Ss, ay^e und 011^/83. Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode 
nachgewiesen werden, die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 265, 12267-12271 (1990) beschrieben 
wird. Zusatzlich treten antiinflammatorische Effekte aut. Alle diese Wirkungen konnen mit Hilfe von 
25 literaturbekannten Methoden nachgewiesen werden. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und VeterinSirmedizin eingesetzt 
werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs, Thrombose, 
Herzinfarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkrankungen, osteolytischen 
Erkrankungen, Insbesondere Osteoporose, bei Angiogenese und Restenose nach Angioplastie. Femer 
30 konnen die Verbindungen zur Verbesserung der Wundheilung eingesetst werden. 

Die Verbindungen eignen sich zudem als antimikroblelle und antivlrale Wirkstoffe, die Infektionen, wie 
sie beispielsweise durch Bakterlen. Pilze, Hefen oder Viren ausgelost werden konnen, verhindern. Die 
Substanzen konnen daher vorzugsweise als begleitende antimikrobielle Wirkstoffe gegeben werden, wenn 
EIngriffe an Organlsmen erfolgen, bei denen korperfremde Stoffe, wie z.B. Biomaterialien, Implantate, 
35 Katheter oder Herzschrittmacher o.a., eingesetzt werden. Sie wirken daher auch als Antiseptika. 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten Abkurzungen von Aminosaureresten stehen fur die Reste 
folgender Aminosauren: 



Act 2-Aminomethylthtophen-5-essigsaure 

Aha 6-Aminohexansaure 

40 Ala Alanin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Asp(OR) Asparaginsaure(jS -ester) 

Arg Arginin 

45 Biph o-Aminomethyl-biphenyl-o'-carbonsaure 

Btd 8-Amino-4-thiapiperolidin-9-on-2-carbonsaure 

Cys Cystein 

Gin Glutamin 

• Glu Glutaminsaure 

60 Gly Glycin 

Gly[ANC-2]-Leu 2-(3-Amlno-1-pyrrolid-2-onyl)-4-methyl-pentansaure 

His Histidin 

lie Isoleucin 

Leu Leucin 

65 Lys Lysin 

Met Methionin 

NIe Norleucin 

Orn Omithin 
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Phe Phenylalanin 
Pro Prolin 

spiro-Pro-Leu 2-(1,7-Djazaspiro[4,4]-nonan-7-yl)-4-methyl-pentansaure 
Ser Serin 
Thr Threonin 
Trp Tryptophan 
Tyr Tyrosin 
Va! Valin. 
Ferner bedeuten nachstehend: 
BOC tert.-Butoxycarbonyl 
CBZ Benzyloxycarbonyl 
DCCI Dicyclohexylcarbodiinnid 
DMF Dinnethylfornnamid 

EDCI N-Ethyl-N'-(3-dinnethylanninopropyl)-carbodiimidhydro-ch!orid 
Et Ethy! 

FMOC 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 
Me Methyl 

Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-sulfonyl 

OBut tert.-Butoxy 

OMe Methoxy 

OEt Ethoxy 

POA Phenoxyacetyl 

TBTU 2-(1H-Ben2Otria2Ol-1-yl)-l,1.3,3-t0trannethyluroniumtetrafluorborat 
TFA Trifluoressigsaure. 

Sofern die vorstehend genannten Annlnosauren in mehreren enantionneren Fornnen auftreten konnen, so 
sind vor- und nachstehend, z.B. als Bestandteil der Verbtndungen der Fornnel I, alle diese Fornnen und auch 
ihre Gennische (z.B. die DL-Fornnen) eingesch lessen. Ferner konnen die Aminosauren, z.B. als Bestandteil 
von Verbindungen der Formel I, mit entsprechenden an sich bekannten Schutzgruppen versehen sein. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 Oder eines ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dafl man sie aus einem ihrer funktionellen 
Derivate durch Behandefn mit einem solvolysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 

Oder daS man ein Peptid der Formel II 

H-Z-OH II 
worin 

2 -Arg-A-Asp-R^-R2- 
A-Asp-R^-R2-Arg- 
-Asp-Ri-R2-Arg-A 
-R'-R2-Arg-A-Asp- Oder 
-R2-Arg-A-Asp-R^- bedeutet, 
Oder ein reaktionsfahiges Derivat eines solchen Peptids mit einem cycHsierenden Mittel behandelt 
und/oder daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandein mit einer Saure 
Oder Base in eines ihrer SaIze uberfOhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste A, R\ R^ und Z die bei den Formein I und II angegebenen 
Bedeutungen sofern nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

Der Rest {S,S)spiro-Pro-Leu steht fur einen 2-(l,7-Diazaspiro[4,4]-6-oxo-nonan-7-yl)-4-methyl-pentan- 
saurerest und besitzt die folgende Struktur: 
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(S.S)spiro-Pro-Leu, 



70 

wahrend der Rest (S)Gly[ANC-2]-Leu bzw. (R)Gly[ANC-2]-Leu ftir einen 3(S)- Oder 3(R)- 2-(3-Amino-1- 
pyrrolid-2-onyI)-4-methyl-pentansaurerest 



76 



20 




Gly[ANC-2]-Leu 



steht. 

Biph bedeutet einen o-Aminomethylbiphenyl-o'-carbonsaurerest, wobei Biph 1 und Biph 2 fur mogliche 
25 Atropisomere stehen. 

Fur den Rest R^ stnd ebenso wie fur den Rest R^ alle zuvor gegebenen Definitionen gleich bevorzugt. 
Die Erfindung betrifft also glelchernnaBen cyclische Penta- und Tetrapeptide. 

A ist vorzugsweise Gly, kann jodoch auch fur Ala, insbesondere fur DAIa stehen. 
Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen 
30 nach bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z,B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar 
unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geelgnet sind. Dabei kann 
man auch von bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Der Peptidbaustein Gly[ANC-2]-Leu in der (R)- und (S)-Form ist nach der Methode von R.M.Freidinger 
36 et al., beschrieben in J. Org. Chem. 47, 104 (1982) herstellbar. Der Baustein spiro-Pro-Leu kann beispiels- 
welse in Analogie zu der Methode von P. Ward et al., J. Med. Chem. 33, 1848 ff. (1990) hergestellt werden, 
wahrend eine Synthese von Btd nach U. Nagai et al., Tetrahedron 49, 3577-3592 (1993) moglich ist. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
40 Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse Oder durch Hydrogenolyse, in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die anstelle einer Oder 
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, 
45 eine Aminoschutzgmppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer NH2-Grappe 
eine NHR'-Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgtuppe bedeutet, z. B. BOC Oder CBZ) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydrox- 
yschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxy pherfflgruppe 
eine R"0-phenylgruppe enthatten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 
50 Es konnen auch mehrere - gleiche Oder verschiedene - geschutzte Amino- und/6der Hydroxygruppen 
im MolekOI des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen ^oneinander 
verschieden sind, konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schCitzen (zu blockieren), die aber leicht 
55 entfernt>ar sind, nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls duchge- 
fuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte Oder substrtuierte Acyl-, 
Aryl-, Aralkoxymethyl- Oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion 
(Oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist Ihre Art und GroBe im Ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden 
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jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieSt von aliphatischen, araliphati- 
schen, aromatischen Oder heterocyclischen Cartx)nsSuren Oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor ahem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele 

6 fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloryalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, 
2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-lodethDxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und 
Mtr, ferner CBZ, FMOC, Benzyl und Acetyl. 

w Der Ausdruck " Hydroxy schutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Unnsetzungen zu schutzen. die aber leicht 
entternbar sind, nachdenn die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekUls durchge- 
fuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten 
Aryl-, AralkyI- oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der Hydroxyschutzgrup- 

75 pen ist nicfit kritisch, da sie nach der gewunschten chemiscfien Reaktion oder Reaktionsfolge wieder 
entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen nnit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydrox- 
yschutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-NitrobenzoyI, p-Toluolsu!fonyl, tert. Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und 
tert.Butyl besonders bevorzugt sind. Die COOH-Gruppen ins Asparaginsaure und Glutanninsaure werden 
bevorzugt in Form ihrer tert.-Butylester geschutzt (z.B. Asp (OBut)). 

20 Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I konnen 
nach ublichen Methoden der Aminosaureund Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. B. in den 
genannten Stand ardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenme- 
thode nach Merrifield (B.F. Gysin u. R.B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 94, 3102ff. (1972)). Besonders 
vorteilhaft ist die Synthese nach der FMOC-Strategie im FluBreaktor, beschrieben von A. Jonczyk und J. 

25 Meienhofer in Peptides. Proc. 8th Am. Pept. Symp. 73-77 (1983) (Eds. V.J. Hruby u. D.H.Rich), Pierce Co. 
Rockford. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach 
der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmSBig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch 
mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbon- 

30 sauren wie Trichloressigsaure Oder SulfonsSuren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrah- 
ydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch 
Alkohole wie Methanol, Ethanol Oder Isopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenann- 

35 ten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im OberschuS ohne Zusatz eines weiteren Losungsmit- 
tels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Perchlorsaure im 
Verhaltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fOr die Spaltung liegen zweckmSBig zwischen etwa 0 und etwa 
50*, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30* (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 

40 5 n HCI in Dioxan bei 15-30' abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen 
Losung von sekundaren Aminen, wie Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30*. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) konnen z. B. durch Behandein 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweck- 
mSBig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben 

45 angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydroge- 
nolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 
200 bar, t)evorzugt bei 20-30* und 1-10 bar durchgefUhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. 
B. gut an 5 bis 10%igem Pd-C in Methanol oder mit Ammoniumfomniat (anstelle von H2) an Pd-C in 
Methanol/DMF bei 20-30 • . 

60 Verbindungen der Formel I konnen auch durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel II unter den 
Bedingungen einer Peptidsynthese erhalten werden. Dabei arbeitet man zweckmaBig nach ublichen 
Methoden der Peptid-Synthese, wie sie z. B. in Houben-Weyl, i.e.. Band 15/11, Seiten 1 bis 806 (1974) 
beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines Carbodii- 
66 mids wie DCCI oder EDCI, ferner PropanphosphonsSureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 129 (1980)), 
Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycartx)nyl-1,2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmit- 
tel, z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, oder in Gemischen dieser 
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Losungsmittel, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30'. Um die 
intramolekulare Cyclisierung vor der intermolekularen Peptid-Bindung zu fordern, ist es zweckmaSjg, in 
verdunnten Losungen zu arbeiten (Verdunnungsprinzip). 

Anstelle von It konnen auch geeignete reaktionsfahjge Derivate dieser Stoffe in die Reaktion eingesetzt 
6 werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die 
Aminosaurederivate It konnen z.B. in Fornr) ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in situ 
gebildet werden, z. B. durch Zusatz von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Fornnel II sind in der Regel neu. Sie konnen nach bekannten Methoden, z. B. 
den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von Schutzgruppen, hergestellt 
70 werden. 

In der Regel synthetistert man zunachst geschiitzte Pentapeptid ester der Formel R'-Z-OR", z. B. BOC- 
Z-OMe Oder BOC-Z-OEt, die zunachst zu Sauren der Formel R*-Z-OH, z. B. BOC-Z-OH verseift werden; 
aus diesen wird die Schutzgruppe R' abgespalten, wodurch nrian die freien Peptide der Formel H-Z-OH (II) 
erhalt. 

75 Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. 
Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Saize 
liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogen- 
wasserstoffsauren wie Chtorwasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure. Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, allcyclische, araliphati- 

20 sche, aromatische Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-. Sulfon- Oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure. Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 
Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- 
oder 3-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbin saure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Me- 
than- Oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2- Hydroxyethan sulfon saure, Benzolsulfonsaure, p-Toluol- 

25 sulfonsaure, Naphthalin-mono-und disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. SaIze mit physiologisch nicht unbe- 
denklichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel 
I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Metall- oder Ammonlumsaize ubergefuhrt werden. Als SaIze kommen dabei insbe- 

30 sondere die Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsaize in Betracht, ferner substituierte 
Ammoniumsaize, z.B. die Dimethyl-, Diethyl- Oder Diisopropylammoniumsaize, Monoethanol-, Diethanol- 
oder Triethanolammoniumsaize, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsaize, Dibenzylethylendiammoniumsal- 
ze, weiterhin z.B. SaIze mit N-Methyl-D-glucamin oder mit Arginin oder Lysin. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze konnen zur 

35 Herstellung pharmazeutischer PrSparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Trager- Oder Hilfsstoff und. falls erwunscht. zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff- 
(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in 
der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder 
anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale oder rektale), parenteral (z.B. intravenose 

40 injektion) oder lokale (z.B. topische, dermale, ophthalmische oder nasale) Applikation oder fur eine 
Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Veribindungen nicht reagieren, 
t)ei spiel sweise Wasser oder wasserige isotonische Kochsalzslosung, niedere Alkohole, pflanzliche Ole, 
Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose, Vaseline. Zur oralen Anwendung 

45 dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe. Safte oder Tropfen; von Interesse sind speziell 
Lacktabletten und Kapsein mit magensaftresistenten Uberzugen bzw. KapselhuHen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Losun- 
gen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Zur topischen Anwendung eignen sich z.B. 
Losungen, die in Form von Augentropfen verwendet werden konnen, ferner z. B. Suspensionen, Emulsio- 

60 nen, Cremes, Salben oder Komprimate. Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet 
werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgas oder Treibgasgemisch'(z.B. 
CO2 Oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in 
mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusMtzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel zugegen 
sein konnen, z.B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe Ubiicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die 

55 neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von 
InjektionsprSparaten verwendet werden. Die Injektionen k^innen dabei als Bolus oder als kontinuierliche 
Infusion (z.B. intravenos, Intraperitoneal, intramusculSr, sutx;utan oder intrathecal) gegeben werden. Die 
angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoff e wie Konservierungs-, Stabilisie- 
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rungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstan- 
zen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwOnscht, auch einen Oder nnehrere weitere 
Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemaflen Substanzen konnen in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, inn Handel 

6 befindlichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschrlebenen 
Verbindungen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500 mg, insbeson- 
dere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 0.01 und 2 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch 
von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksanrikeit der eingesetzten speziellen 

10 Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgenneinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombi nation und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugt. 

Ferner konnen die neuen Verbindungen der Formel I als Integrinliganden zur Herstellung von Saulen fur 
die Affinitatschromatographie zur Reindarstellung von Integrinen verwendet werden, 

75 Der Ligand, d.h. ein Peptidderivat der Formel I, wird dabei uber Ankerfunktionen an einen polymeren 
Trager kovalent gekuppelt. 

Als polymere Tragermaterialien eignen sich die an sich in der Peptidchemie bekannten polymeren. 
festen Phasen mit vorzugsweise hydrophilen Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker, wie 
Zellulose, Sepharose Oder Sephadex®. Acrylamide, Polymer auf Polyethylenglykolbasis oder Tentakelpoly- ^ 

20 mere®. 

Als Ankerfunktionen, die mit den polymeren Tragern verkniipft sind, eignen sich vorzugsweise lineare 
Alkylenketten mit 2-12 C-Atomen, die mit einem Ende direkt an das Polymer gebunden sind und am 
anderen Ende eine funktionelle Gruppe, wie z.B. Hydroxy, Amino, Mercapto, Maleinimido oder -COOH 
aufweisen und dazu geeignet sind, mit einer funktlonellen Seitenkette des jeweiligen Peptids verknupft zu 
25 werden. 

Dabei ist es moglich, dafl das Peptid direkt oder ebenfalls uber eine zweite Ankerfunktion mit dem 
Anker des Polymers verbunden ist. 

Daruber hinaus konnen bestimmte Aminosaurereste, die Bestandteil der Peptide der Formel I sind, in 
ihren Seitenketten derart modifiziert werden, so dafl sie zur Verankerung Liber z.B. NH2, SH-, 0H-. NH2- 
30 Oder COOH-Gruppen mit dem Anker des Polymers zur Verfugung stehen. 

Beispiele fur Aminosaurereste, deren Seitenkette direkt als Ankerfunktion dienen kann, sind z.B. Arg 
Oder Asp. 

Beispiele fur Anker, die uber freie NH2-Gruppen gebunden werden konnen, sind Reste wie z.B. -CO- 
CnH2n-NH2, -CO-CnHzn-OH, -CO-CnHzn-SH Oder -CO-CnHzn-COOH mit n = 2-12, wobei die Lange der 
35 Alkylenkette nicht kritisch ist und diese gegebenenfalls auch z.B. durch entsprechende Aryl- oder Alkylaryl- 
reste ersetzt werden kann. 

C-terminale Anker, die an freie Sauregruppierungen geknupft werden konnen, sind beispielsweise -O- 
CnH2n-SH, -0-CnH2n-0H, -O-CnHzn-NHz, - O-CnHgn-COOH, -NH-CnHzn-SH, -NH-CnHzn-OH, -NH-CnH2n-NH2 
Oder -NH-CnH2n-C00H, wobei fur n sowie die Alkylenkette das bereits im vorhergehenden Abschnitt 
40 Gesagte gilt. 

Die Herstellung der Materialien fur die Affinitatschromatographie zur Integrinreinigung erfolgt unter 
Bedingungen wie sie fur die Kondensation von Aminosauren ubiich und an sich bekannt sind und t)ereits im 
Abschnitt zur Herstellung der Verbindungen der Formel I geschildert wurden. 

Im Falle der thiolhaltigen Anker bieten sich Additionsreaktionen, wie die Michael-Addition an Maleinimid- 

45 derivaten oder die Disulfidbildung mit einem polymergebundenen Thiol, an. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in 'C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, neutralisiert, extrahiert mit Ether 
Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und 
reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. RT = Retentionszeit (Minuten) bei 

60 HPLC an System A: Lichrosorb® RP select B (250 x 4; 5 um) oder System B: LiChrosorb® RP 18(250 x 4; 
5 um); Laufmittel (System A): 0,3 % TFA In Wasser; Isopropanolgradient von 0-80 Vol%; 50 Min. bei 1 
ml/Min. FluB und Detektlon bei 215 nm. Laufmittel (System B): Eluent A: 0.1 % TFA in Wasser; Eluent B 0.1 
% TFA in Acetonitril/Wasser (9:1); Gradient 20-90 % B; 50 Min bei 1 ml/Min. M+ = Molekular-Peak im 
Massenspektrum, erhalten nach der "Fast Atom Bomtjardmenf-Methode (FAB), wobei das angegebene 

56 Molekulargewicht um eine Masseneinheit im Verglelch zum berechneten Wert erhoht ist. 
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Beispiel 1 

Eine Losung von 0,4 g H-Arg(Mtr)-Gly-Asp-Btd-ONa [z.B. erhSltlich aus FMOC-Arg{Mtr)-Gly-Asp-Btcl-0- 
Wang, wobet -0-Wang den bei den modifizierten Merritield-Techniken verwendete Rest eines 4-Oxymethyl- 
phenoxymethyl-polystyrolharzes bedeutet, durch Abspaltung der FMOC-Gruppe mit Piperidin/DMF und 
Abspaltung des Harzes mit TFA/CHzCIa (1:1)] in 15 ml DMF wird mit 85 ml Dichlormethan verdunnt und mit 
50 mg NaHCOa versetzt. Nach Kuhlung in einer Trockeneis/Aceton-Mischung werden 40 ul Diphenylphos- 
phorylazid zugegeben. Nach 16 Stunden Stehen bei Raumtemperatur engt man die Losung ein. Das 
Konzentrat wird gefiltriert (Sephadex GlO-Saule in IsopropanolA/Vasser 8:2) und dann wie ubiich mittels 
HPLC gereinigt. Man erhalt Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Btd). 

Analog erhalt man durch Cyclisierung der entsprechenden linearen Peptide: 
Cyclo(Arg(Mtr)-Gly-Asp-(S)Gly[ANC-2]-Leu); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-(R)Gly[ANC-2]Leu); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-(S,S)spiroPro-Leu); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Biph1 ); 
Cyc!o-(Arg{Mtr)-Gly-Asp-Biph2); 
Cyclo-(Arg{Mtr)-Gly-Asp-Act); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-G!y-Asp-Btd-Val); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-DAla-Asp-Btd-Val): 
CycIo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Aha); 
Cyclo-(Arg{Mtr)-DAIa-AspBtd); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-DAIa-Asp-(S)Gly[ANC-2]-Leu): 
Cyclo-(Arg{Mtr)-DAIa-Asp-(R)GlyIANC-2]-Leu); 
Cyclo-(Arg{Mtr)-DAIa-Asp-(S,S)spiroPro-Leu); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-DAIa-Asp-Biph1 ); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-DAIa-Asp-Biph2); 
Cyclo-(Arg(Mtr)-DAIa-Asp-Act). 

Beispiel 2 

Eine Losung von 0,28 g Gyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Btd) [erhaltlich durch Cyclisierung gemalB Bsp. 1] in 
8,4 ml TFA, 1,7 ml Dichlormethan und 0,9 ml Thiophenol wird 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. anschlieBend eingeengt und nach Verdunnen mit Wasser gefriergetrocknet. Gelfiltration an 
Sephadex G 10 (EssigsSureAVasser 1:1) und anschlieBende Reinigung durch praparative HPLC unter den 
angegebenen Bedingungen liefern Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd); RT = 13,2; 527. 
Analog erhalt man: 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-(S)Gly[ANC-2hLeu): 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-(S)Gly[ANC-2]-Leu); RT = 4.8; 525; 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-(R)Gly[ANC-2]-Leu): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-(R)Gly[ANC-2]-Leu); RT = 6,3; M+ 525; 
aus Cyc!o-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-(S,S)spiroPro-Leu): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-(S,S)spiroPro-Leu); RT = 14,6; M'' 565; 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Biph1 ): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Biphl); RT = 20,7; 538; 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)Gly-Asp-Biph2): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Biph2); RT = 20,8; 538; 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Act): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Act), RT = 14,3; 547; 
aus Cyclo-(Arg(Mt)-Gly-Asp-Btd-Val): 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd-Val); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-DAIa-Asp-Btd-Val): 

Cyclo-(Arg-DAIa-AspBtd-Val); 
aus Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-Aha): 
Cyclo-{Arg-G!y-Asp-Aha). 
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Beispiel 3 

80 mg Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd) werden fUnf bis sechsmal in 0,01 m HCI gelost und nach jedem 
Losevorgang gefriergetrocknet. AnschlieBende Reinigung durch HPLC liefert Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd) x 
HCI. 

Analog erhalt man 



aus 


Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Aha): 




Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Aha) x HCI; 


aus 


Cyclo-(Arg-Giy-Asp-Btd-Val): 




Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd-Val) x HCI; 


aus 


Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd-Val): 




Cyclo-(Arg-DAIa-Asp-Btd-Val) x HCI; 


aus 


Cyc!o-(Arg-DAIa-Asp-Btd-Val) durch Behandlung nnit Essigsaure: 




Cyclo-(Arg-DAIa-Asp-Btd-Val) x H3C-COOH; 


aus 


Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Aha) durch Behandlung nnit 0,01 N Salpetersaure: 




Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Aha) x HNO3. 



Beispiel 4 

Zur Herstellung von Affinitatsphasen suspendiert nnan 0,9 g CI-(CH2)3-CO-NH-(CH2)3-Polymer [erhalt- 
lich durch Kondensation CI-(CH2)3-COOH nnit H2N-(CH2)3-Polynner] in 10 ml 0,1 M Natriumphosphatpuffer 
bei pH 7 und fugt bei 4* 1 Equivalent Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(ONa)-Btd hinzu. Man ruhrt 4 Stunden bei 
gleichzeitiger Erwarmung der Reaktionsmischung auf Raumtennperatur, filtriert den festen Ruckstand ab 
und wascht zweinnal nnit je 10 nnl Pufferlosung (pH 7) und anschlieBend dreimal mit je 10 nnl Wasser. Man 
erhalt Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(0(CH2)3-CONH-(CH2)3-Polymer)-Btd). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Abspaltung der Mtr-Gruppe ausgehend von Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly- 
Asp(-0-(CH2)3-CONH-(CH2)3-PoIymer)-Btd) das Cyclo-(Arg-Gly-Asp(0-(CH2)3-CONH-(CH2)3-Polymer)-Btd). 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Kondensation von Polymer-0(CH2)3-NH2 [im Handel erhaltlich] und 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Bjphl) die folgende polymere Phase: Cyclo(>^''q-Gly-Asp-(NH-(CH2)3-(^Polymer>-Biph1) 

Analog erhalt man durch Kondensation von 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd-Val) mit H2N(CH2)3-0-Polymer: 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp(NH-(CH2)3-0-Polymer)-Btd-VaI). 

Die nachstehenden Beispiele betretfen pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Cyclop>eptids der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I 
zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser 
abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg 
Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmllzt ein Gemisch von 20 g Wirkstoff der Formel I mit 100 g Sojaleclthin und 1400 g 
Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g Wirkstoff der Formel I, 9.38 g NaH2P04 x 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 
x 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumcfilorld In 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 
ein, fulit auf 1 I auf und sterllisiert durch Bestrahlung. DIese Losung kann in Form von Augentropfen 
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verwendet werden. 
Belsplel P: Salbe 

Man mischt 500 mg Wirkstoff der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Belspiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 100 g eines Cyclopeptids der Fornael I, 1 kg Lactose, 600 g mikrokristalliner Cellulose, 
600 g Maisstarke, 100 g Polyvinylpyrrolidon, 80 g Talk und 10 g Magnesiumstearat wird in ubitcher Weise 
2u Tabletten gepreBt, so dafi jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Belsplel F: Dragees 

Man preBt Tabletten wis in Beispiel E angeget)en und uberzieht sie anschliefiend in ubiicher Weise mit 
einem Uberzug aus Saccharose, Maisstarke, Talk, Tragant und Farbstoff. 

Belsplel G: Kapsein 

In ubiicher Weise werden Hartgelatinekapsein mit einem Wirkstoff der Formel I gefullt, so daB jede 
Kapsel 5 mg Wirkstoff enthalt. 

Belsplel H: Inhalatlonsspray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel lin 10 I isotonischer NaCI-Losung und fulit die Losung In 
handelsubliche SpruhgefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund Oder Nase gespruht 
werden. Ein SprUhstoB (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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SEQUENZPROTOKOLL 



(1) ALLGEMEINE ANGABEN: 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: Merck Patent GmbH 

(B) STRASSE: Frankfurter Strasse 250 
(C| ORT: Darmstadt 

(E) LAND: Germany 

(F) POSTLEITZAHL: 64271 

(Gl TELEFON: 0049/6151 72 76 69 
(H) TELEFAX: 0049/6151 72 76 69 



75 



20 



(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Cyclopeptide 
(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 8 

(iv) COMPUTER- LESBARE FASSUNG: 

(A) DATENTRAEGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 
{C) BETRIEBSSYSTEM: PC-DOS/MS-DOS 

(D) SOFTWARE: PatentXn Release #1.0, Version #1.30 (EPA) 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

25 

{ i ) SEQUENZKENN2EICHEN : 

(A) LAENGE: 4 Aminosaeuren 

(B) ART: Aminosaeure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: ringfoermig 

30 

(ii) ART DES MOLEKUELS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: JA 
35 (iv) ANTISENSE: NEIN 

(V) ART DES FRAGMENTS: N-Terminus 



(ix) MERKMAL: 

40 (A) NAME/SCHLUESSEL: Modi f ied-si te 

(B) LACE: 4 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= " (S ) -Gly [ANC-2 ] -Leu" 
/note= •'(S)Gly-[ANC-2]-Leu = 

2- (3-Amino-l-pyrrolid-2-onyl) -4-methylpentansaeure" 



45 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modified site 

(B) LAGE:1 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Arg(Mtr)' 



50 



55 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 

Arg Gly Asp Xaa 
5 1 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 2: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LAENGE: 4 Amlnosaeuren 
10 (B) ART: Aminosaeure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: ringfoermig 



15 



20 



25 



30 



35 



(ii) ART DES MOLEKUELS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: JA 
(iv) ANTISENSE: NEIN 

(V) ART DES FRAGMENTS: N-Tenainus 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:4 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product- " (R) Gly {ANC-2 ] -Leu" 
/note= " (R)Gly[ANC-2]-Leu = 

(R) -2- (3-Amino-l-pyrrolid-2-onyl) -4-methyl-pentansaeure" 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:I 

(D) SONSTIGE /j;GABEN:/product« "Arg(Mtr)" 



(xil SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 



Arg Gly Asp Xaa 
1 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

^ (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LAENGE: 4 Arainosaeuren 

(B) ART: Aminosaeure 

(C) STRANGFORM: Einzeistrang 

(D) TOPOLOGIE: ringfoermig 

45 (ii) ART DES MOLEKUELS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: JA 

(iv) ANTISENSE: NEIN 

^° (v) ART DES FRAGMENTS: N-Terminus 



55 
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10 



15 



20 



25 



30 



45 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:4 

(D| SONSTIGE ANGABEN:/product= " ( S, S) -spiro-Pro-Leu" 
/note= " (S, S) -spiro-Pro-Leu = 

{S,S) -2- (1, 7-Dia2aspiro[4, 4] -nonan-7-yl) -4-raethyl- 
pentansaeure" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 



Arg Gly Asp Xaa 
1 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 5 Aminosaeuren 

(B) ART: Aminosaeure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: ringfoermig 

(ii) ART DES MOLEKUELS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: JA 
(iv) ANTISENSE: NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS: N-Terniinus 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:4 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Btd" 

/note- "Btd = 8-Amino-4- thiapiperolidin-9-on-2- 
carbonsaeure" 

35 (ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 
(B| LAGE:1 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= *'Arg(Mtr)" 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 

Arg Gly Asp Xaa Val 
1 5 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LAENGE: 4 Aminosaeuren 

(B) ART: Aminosaeure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
60 (D) TOPOLOGIE: ringfoermig 

(ii) ART DES MOLEKUELS: Peptid 



66 
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(iii) HYPOTHETISCH: JA 
(iv) ANTISENSE: NEIN 
(v) ART DES FRAGMENTS; N-Terminus 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:4 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= " (S) -Gly[ANC-2] -Leu" 
/note= "(S)Gly-[ANC-2]-Leu = 

2- (3-Aniino-l-pyrrolid-2-onyl) -4-methylpentansaeure" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 

Arg Gly Asp Xaa 
1 

) ANGABEN ZU SEQ ID NO; 6: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LAENGE: 4 Aminosaeuren 

(B) ART: Aminosaeure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: ringfoermig 

(ii) ART DES MOLEKUELS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: JA 

(iv) ANTISEi\'SE: NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS: N-Terminus 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:4 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ " (R) Gly [ANC-2) -Leu" 
/note= " (R) Gly [ANC-2] -Leu = 

(R) - 2- ( 3-Ainino-l-pyrrolid-2-onyl ) -4-inethyi-pentansaeure" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

Arg Gly Asp Xaa 
1 

) ANGABEN ZU SEQ ID NO; 7: 

( i ) S EQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LAENGE: 4 Aminosaeuren 

(B) ART: Aminosaeure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: ringfoermig 
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(ii) ART DES MOLEKUELS: Pep t id 

(iii) HYPOTHETISCH: JA 

(iv) ANTISENSE: NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS: N-Terminus 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:1 

(Dl SONSTIGE ANGABEN: /product- -Arg(Mtr)" 

(ixl MERKMAL: 

(A} NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 
(B) LAGE:4 

(Dl SONSTIGE ANGABEN:/product== " ( S, S) -spiro-Pro-Leu" 
/note= " (S, S) -spiro-Pro-Leu = 

(S,S)-2- (1, 7-Diazaspirot4, 4] -tionan-7-yl) -4-inethyl- 
pentansaeure" 



(xi) SBQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7: 

Arg Gly Asp Xaa 
1 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 8: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) IJ^GE: 5 Aminosaeuren 

(B) ART: Arainosaeure 

(C) STRANGFORM: Elnzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: ringfoermig 



(±i) ART DES MOLEKUELS: Peptid 

05 (iii) HYPOTHETISCH: JA 

(iv) ANTISENSE: NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS: N-Terminus 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUESSEL: Modif ied-site 

(B) LAGE:4 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product- "Btd" 

/note= "Btd = 8-Amino-4- thiapiperolidin-9-on-2- 
carbonsaeure" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8: 



Arg Gly Asp Xaa Val 
1 6 
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PatentansprUche 

1. Cyclopeptide der Forme! I 

Cyclo-(Arg-A-Asp-Ri-R2) I , 

worin 

A Gly Oder Ala, 

einen 2-Carboxy-8-amino-4-thiapiperolidfn-9-on- (Btd), o-Aminomethyl-o'-carboxybiphenyl- 
(Biph), 2-Anninomethyl-5-carboxymethylthiophen- (Act), 6-Anninohexansaure-Rest (Aha) Oder 
einen 2-(1 ,7-Diazaspiro[4.4]-nonan-7-yl)-4-nnethylpentansaure ((S,S)spiro-Pro-Leu)oder 2-(3- 
Amino-1 -pyrrolid-2-onyl)-4-methylpentansaurerest (S)Gly[ANC-2I-Leu Oder (R)Gly[ANC-2]- 
Leu-Rest bedeutet, wobei die Reste jeweils uber Peptidbindungen gebunden sind 

und 

R2 fehit, Oder aber Val 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

2. 

(a) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-(S)Gly[ANC-2]-Leu); 

(b) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-(R)Gly[ANC-2]-Leu); 

(c) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-(S.S)spiro-Pro-Leu); 

(d) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Act); 

(e) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd) 

(f) Cyclo-(Arg-G!y-Asp-Aha) 

(g) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Btd-Val) 

(h) Cyclo-(Arg-DAIa-Asp-Btd-Val) 

3. Ein Enantiomer Oder ein Diastereomer einer Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 1 . 

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder eines ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit 
einem solvolysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittel In Freiheit setzt 

Oder daS man ©in Peptid der Formel II 

H-Z-OH II, 
worin 

Z -Arg-A-Asp-R^-R2- 
-A-Asp-R^-R2-Arg- 
-Asp-R^-R2-Arg-A- 
-R^-R2-Arg-A-Asp- Oder 
-R2-Arg-A-Asp-Ri 
bedeutet, 

Oder ein reaktionsfahlges Derivat eines solchen Peptids mit einem cyclisierenden Mittel behandelt 
und/oder daB man eine basische Oder saure Verbindung der Formel I durch Behandein mit einer Saure 
Oder Base in eines ihrer Salze Uberfuhrt. 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, tlussigen oder halbflussigen Trager- oder Hitfsstoff in eine 
geeignete Dosierungsform bringt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 
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7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 Oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen zur Herstellung eines Arzneinnittels zur Bekampfung von Krankheiten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 Oder von deren physiologisch unbedekli- 
chen Salzen bei der Bekampfung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Immobilisierten 
Liganden fur Affinitatssaulenchromatographie. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Reinigung von Integrinen durch 
Afflnitatschromatographie. 
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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), in which X, A, B and C have the meanings given in Claim 1, as well as their salts, can be used as 
mtegrm inhibitors, in particular for the prevemion and treatment of circulator)' diseases, thrombosis, heart infarct, coronary heart diseases 
arteriosclerosis, in pathological conditions maintained and propagated by angiogenesis, and for tumour therapy. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), worin X, A, B und C die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, sowie deren Salze, kOnnen als 
hitegrin-Inhibitoren insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs, bei Thrombose, Herzinfarkt. koronaren 
Herzerkrankungen, Artenosklerose, bei pathologischen Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propagiert werden und in der 
Tumortherapie venvendet werden. r ^ 
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CYCLOPEPTIDDERIVATE ALS ADHASIONSINHIBITOREN 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



HO^O 




10 



worm 



Gly, Ala oder NH-NH-CO, 



15 



wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert sein 
konnen, 



B 



einen Rest der Formel II 



20 



25 




30 



-(CO)p-(CH2MCO)r Oder -(CO)p-CH=CH-(CO)r, 



m, p, r jeweils unabhangig voneinander 0 oder 1 



35 



n, q 



jeweils unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4, 
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R und jeweils unabhangig voneinander H Oder AlkyI, 

c 

R und R" zusammen auch oder 

R' , R', R^ 

jeweils unabhangig voneinander H. Alkyl. Ar. OR^, Hal, NO2, 
NR^R' , NHCOR^ CN, NHSO2R'. COOR^ Oder COR'. 




H. Hal, Alkyl oder Ar, 



Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R^, R*^ 

15 Oder R"" substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl 

R^ R", R^ jeweils unabhangig voneinander R", OR^ Hal, NO2, NR^R^'. 
NHCOR", CN, NHS02R^ COOR^ oder COR^ 



R"", R"" jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, Phenyl oder Ben- 

zyl, und 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 



wobei, sofern es sich um Reste optisch aktiver Aminosauren und Ami- 
nosaurederivate handelt. sowohl die D- als auch die L-Formen einge- 
30 schlossen sind, 

sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen cyclischer Peptide sind z.B. aus DE 43 10 643 
35 Oder EP 0 683 173 bekannt. 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet warden konnen. 

5 Es wurde gefunden, da(J die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 

guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakoiogische Eigenschaften be- 
sitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-inhibitoren, wobei sie insbe- 
sondere die Wechselwirkungen der av. Ps- oder Ps-integrin-Rezeptoren 
mit Liganden hemmen, wie z. B. die Bindung von Fibrinogen an den P3- 

10 Integrinrezeptor. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall 
der Integrine avpi, avp3, avps. aubpa sowie avpe und avps. 
Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, die 
von J.W- Smith et al. in J. BioL Chem. 265, 12267-12271 (1990) beschrie- 
ben wird. 

15 

Die Abhangigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechsel- 
wirkung zwischen vaskularen Integrinen und extrazellularen Matrix- 
proteinen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh in Science 
264 , 569-71 (1994) beschrieben. 

20 

Die Moglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damit zum 
Einleiten von Apoptose (programmierter Zelltod) angiogener vaskularer 
Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery, 
M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu, G. Klier und D.A. Cheresh in Cell 79, 
25 1 1 57-64 (1 994) beschrieben, 

Verbindungen der Formel I, die die Wechselwirkung von Integrinrezep- 
toren und Liganden, wie z. B. von Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor 
(Glycoprotein llb/llla) blockieren, verhindern als GPllb/llla-Antagonisten 
30 die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch fol- 
gende Beobachtungen belegt: 

Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor in das vaskula- 
re System erfolgt durch die Bildung von Mikroaggregaten (Mikrothromben) 
durch Wechselwirkung der Tumorzellen mit Blutplattchen. Die Tumorzel- 
35 len sind durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschirmt und werden von 
den Zeilen des Immunsystems nicht erkannt. 
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Die Mikroaggregate konnen sich an GefaBwandungen festsetzen, wodurch 
ein weiteres Eindringen von Tumorzellen in das Gewebe erieichtert wird. 
Da die Bildung der Mikrothromben durch Fibrinogenbindung an die Fibri- 
nogenrezeptoren auf aktivierten Blutplattchen vermittelt wird. konnen die 
5 GPIla/lllb-Antagonisten als wirksame Metastase-Hemmer angesehen wer- 

den. 

Die Verbindungen der Formel 1 konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Pro- 

10 phylaxe und/oder Therapie von Erkrankungen des Kreislaufs, Thrombose, 
myocardialem Infarkt. Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Tumorerkrankungen, osteolytischen Krankheiten wie Osteoporo- 
se. pathologisch angiogenen Krankheiten wie z. B. Entzundungen, oph- 
thalmologischen Krankheiten, diabetischer Retinopathie, makularer Dege- 

15 neration, Myopia, okularer Histoplasmoses rheumatischer Arthritis. Osteo- 
arthritis, rubeotischem Glaukom, ulcerativer Colitis, Morbus Crohn, Athe- 
rosklerose, Psoriasis, Angiogenese und Restenose nach Angioplastie, vi- 
raler Infektion, bakterieller Infektion, Pilzinfektion, bei akutem Nierenver- 
sagen und bei der Wundheilung zur Unterstutzung der Heilungsprozesse. 

20 

Die Verbindungen der Formel 1 konnen als antimikrobiell wirkende Sub- 
stanzen bei Operationen eingesetzt werden, wo Biomaterialien, Implanta- 
te, Katheter oder Herzschrittmacher verwendet werden. 
Dabei wirken sie antiseptisch. Die Wirksamkeit der antimikrobiellen Aktivi- 
25 tat kann durch das von P. Vaientin-Weigund et aL, in Infection and Im- 
munity, 2851-2855 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden. 

Da die Verbindungen der Formel I Inhibitoren der Fibrinogenbindung und 
damit Liganden der Fibrinogenrezeptoren auf Blutplattchen darstelien, 
30 konnen sie als Diagnostika zur Detektion und Lokalisierung von Thromben 
im vaskularen System in vivo verwendet werden. sofern sie beispielsweise 
durch einen radioaktiven oder UV-detektierbaren Rest substituiert werden 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Inhibitoren der Fibrinogenbin- 
35 dung auch als wirksame Hilfsmittei zum Studium des Metabolismus von 

Blutplattchen in unterschiediichen Aktivierungsstadien oder von intrazellu- 
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35 



laren Signalmechanismen des Fibrinogenrezeptors verwendet warden. Die 
detektierbare Einheit eines einzubauenden "Labels" , z.B. eine Isotopen- 
markierung durch ^H. erlaubt es, nach Bindung an den Rezeptor, die ge- 
nannten Mechanismen zu untersuchen. 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten Abkurzungen von Aminosaure- 
resten stehen fur die Reste folgender Aminosauren: 

Ala Alanin 

NH^ 

H3C — CH— COOH 
Arg Arginin 

NH— CHXH2CH2— CH— COOH 



HN=( 

NH 



Gly Glycin 



H^N — CH — COOH 



25 Ferner bedeuten nachstehend: 



Ac Acetyl 

Boc tert.-Butoxycarbonyl 
CBZ Oder Z Benzyloxycarbonyi 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DMAP 4-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

EDCI N-Ethyl-N,N'-(dimethylaminopropyl)-carbodijmid 

Et Ethyl 

FCA Fluoresceincarbonsaure 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
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HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

HONSu N-Hydroxysuccinimid 

MBHA 4-Methyl-benzhydrylamin 

Me Methyl 

5 Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-sulfonyl 

NMM N-Methylmorphoiin 

OBzl Benzylester 

Oct Octanoyl 

OEt Ethylester 

10 OMe Methylester 

OtBu tert.-Butylester 

POA Phenoxyacetyl 

Sal Salicyloyl 

TFA Trifluoressigsaure 

15 Trt Tntyl (Triphenylmethyl). 



Sofern die vorstehend genannten Aminosauren in mehreren enantiomeren 
Formen auftreten konnen, so sind vor- und nachstehend, z. B. als Be- 
standteil der Verbindungen der Forme! I, alle diese Formen und auch ihre 
Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Ferner konnen die Ami- 
nosauren, z. B. als Bestandteil von Verbindungen der Formal I. mit ent- 
sprechenden an sich bekannten Schutzgruppen versehen sein. 

In die erfindungsgemaften Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug- 
Derivate eingeschlossen, d. h. mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern 
Oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I. die im Or- 
ganismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemallen Verbindungen ge- 
spalten werden. 

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaHen Verbindungen. wie dies z. B. in Int. J. Pharm. US 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 



35 



Aminosauren, deren Konfiguration nicht speziell angegeben ist. weisen die 
(S)- Oder (L)-Konfiguration auf. 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Saize, dadurch 
gekennzeichnet, dail man 

(a) eine Verbindung der Formel III 

H-Z-OH III 



10 



15 



20 



worm 




— NH 




NH— C-B-A- 



^OH 



HN-A- 



25 




O OH 



HN-A-B- 



oder 



30 




HN-A-B-C 



bedeutet, 



und X, A, B und C die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, 



Oder ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel III mit 
einem cyclisierenden Mittel behandelt. 
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Oder 

b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysie- 
renden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I 
durcl-i Behandein mit einer Saure oder Base in eines ihrer Saize 
uberfuhrt, 

Vor- und nachstehend haben die Reste X, A, B, C, R', R^ m. n. p, q und Z 
die bei den Formein I, II und III angegebenen Bedeutungen. sofern nicht 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Formein steht X vorzugsweise fur H, Hal oder AlkyI, 
insbesondere fur H, CI oder CH3. 

In den vorstehenden Formein hat AlkyI 1-6 C-Atome und steht vorzugs- 
weise fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl. Isobutyl, sek.-Butyl oder 
tert.-Butyl, ferner auch fur Pentyl, 1 -, 2- oder S-Methylbutyl, 1,1-, 1.2- oder 
2,2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, Hexyl, 1- . 2- , 3- oder 4-Methylpentyl. 
1 , 1 - , 1 ,2- , 1 .3- , 2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1 - oder 2-Ethylbutyl, 
1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1.1,2- oder 1.2,2-Tri- 
methylpropyl. Besonders bevorzugt steht AlkyI fur Methyl. 

R', R^, R^ und R'° bedeuten vorzugsweise H. 

Die genannten Aminosauren und Aminosaurereste kbnnen auch derivati- 
siert sein. wobei die N-Methyl-. N-Ethyl-. N-Propyl-, N-Benzyl- oder C„- 
Methylderivate bevorzugt sind. 

Welter bevorzugt sind insbesondere die Methyl-. Ethyl, Propyl. Butyl, tert.- 
Butyl. Neopentyl- oder Benzylester der Seitenketten-carboxy-gruppe, fer- 
ner auch Derivate von Arginin. das an der -NH-C(=NH)-NH: -Gruppe mit 
einem Acetyl-. Benzoyl-, Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylrest sub- 
stituiert sein kann. 
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und bedeuten vorzugsweise z.B. H, Methyl oder Ethyl, ferner Benzyl 
Oder Phenyl. 

OR^ bedeutet bevorzugt z.B. Hydroxy oder Methoxy. 
5 COR^ ist AikanoyI und bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, 

Butyryl, PentanoyI oder Hexanoyl. 

Ar ist unsubstituiertes, vorzugsweise - wie angegeben - monosub- 
stituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, 

10 m- Oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p- 

Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, 
m- Oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyt, o-, m- oder 
p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p- 

15 Cyanphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, 
m- Oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- 
oder p- Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Benzyloxycarbonylphenyl, o-, 
nn- Oder p-(Carboxymethyloxy)-phenyl, o-, m- oder p- (Methoxycarbonyl- 
methyloxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Methoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl, o-, 

20 m- Oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)- 
phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluor- 
phenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-. m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder 
p-(Difluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, o-, m- 
oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Propionyl- 

25 phenyl, o-, m- oder p- Butyrylphenyl, o-, m- oder p-Pentanoylphenyl, o-, m- 
oder p-( Methylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-Phenoxyphenyl, o-, m- 
oder p-Methylthiophenyt, o-, m- oder p-Methylsulfinylphenyl. o-, m- oder p- 
Methylsulfonylphenyl oder Naphthyl. 

30 Aminoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl, 
Phenylacetyl, Benzoyl, Toluyl, POA, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Boo, 2-lodethoxycarbonyl, CBZ ("Carbo- 
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Fmoc, Mtr oder Benzyl. 



35 
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Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens zwei chirale Zentren 
und konnen daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschliedt alle diese Formen. 

5 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 

gen Verbindungen der Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgen- 
den Teilformein la. lb und Ic ausgedruckt werden. die der Formel I ent- 

10 sprechen und worin 
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Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl. 
Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 



Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht. auch in situ gebildet werden, 
so dali man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiterzu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise nach den folgenden 
Schemata 1 und 2 hergestellt werden: 
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Schema 1 : 
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Der wichtige 3-Amino-3-(3-nitro-phenyl)propionsaure-Baustein aus Sche- 
ma 1 wird hergestellt nach J. Org. Chem. 25, 1758 (1960) aus 3 Nitro- 
benzaldehyd, Malonsaure und Ammoniumacetat. Bei der Synthese von 
analogen Verbindungen verwendet man die entsprechenden Nitrobenzal- 
5 dehyd-Derivate. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise durch Cyclisierung von 
Verbindungen der Formel III unter den Bedingungen einer Peptidsynthese 
erhalten werden. Dabei arbeitet man zweckmafiig nach ubiichen Metho- 
10 den der Peptidsynthese, wie sie z.B. in Houben-Weyl. 1 .c. Band 15/11, 
Seiten 1 bis 806 (1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungs- 
mittels, z.B. eines Carbodiimids wie DCCI oder EDCl. fernerz.B. Propan- 
phosphonsaureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 92, 129 (1980)). Diphenyl- 
phosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin, in 
einem inerten Ldsungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff 
wie Dichiormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. einem 
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, in Di- 
methylsulfoxid oder in Gegenwart dieser Ldsungsmittel, bei Temperaturen 
zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. Urn die in- 
tramolekulare Cyclisierung vor der intermolekularen Peptidbindung zu fdr- 
dern. ist es zweckma(3ig, in verdunnten Ldsungen zu arbeiten. 
Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen. 

Anstelie von Verbindungen der Formel III konnen auch Derivate von Ver- 
bindungen der Formel III, vorzugsweise eine voraktivierte Carbonsaure, 
Oder ein Carbonsaurehalogenid, ein symmetrisches oder gemischtes An- 
hydrid oder ein Aktivester eingesetzt werden. Derartige Reste zur Aktivie- 
rung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der 
Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben. 
Aktivierte Ester werden zweckmalitg in situ gebildet, z. B durch Zusatz 
35 von HOBt oder N-Hydroxysuccintmid 
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Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, bei 
Verwendung eines Carbonsaurehalogenids in Gegenwart eines saurebin- 
denden Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, 
Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin. 
5 Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der 
Alkali- Oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calci- 
ums Oder Casiums kann gunstig sein. 

10 Die Ausgangsstoffe der Forme! Ill sind in der Regel neu. Sie konnen nach 
bekannten Methoden der Peptidsynthese hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formein I konnen ferner erhalten werden, indem 
man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch Solvolyse, insbesondere 
15 Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
20 enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z. 8. solche, die 
der Formel 1 entsprechen, aber anstelle einer NH2-Gruppe eine NHR'- 
Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. Boc oder CBZ) 
enthalten. 

25 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer 
Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der 
Formel 1 entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe eine R"0- 
phenylgruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

30 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Moiekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 
sind, konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 
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Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Unn- 
setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Steilen des 

3 Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind ins- 

besondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der ge\A/unschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden. ist ihre Art und Grdfie im 
ubrigen nicht kritiscli; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbe- 

10 sondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang 
mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieBt von aliphatischen, araiiphatischen, aromatischen oder hetero- 
cyciischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so- 
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral- 

1 5 koxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind AlkanoyI 

wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; AroyI wie Ben- 
zoyl oderToluyt; AryloxyaikanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichiorethoxycarbonyl, Boc, 2- 
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 

20 Methoxybenzyloxycarbonyl, Fmoc; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Ami- 
noschutzgruppen sind Boc und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 

25 chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Steilen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GrdBe der Hydroxy- 

30 schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-NitrobenzoyI, p-Toluolsutfonyl, tert.- 
Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert. -Butyl besonders bevorzugt sind. 

35 Die COOH-Gruppe wird bevorzugt in Form ihrer tert.-Butylester geschutzt. 
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Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funk- 
tionellen Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaUig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefel- 

5 saure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder 

Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit ei- 
nes zusatzlichen inerten Losungsmitteis ist moglich, aber nicht immer er- 
forderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, 
beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran 

10 Oder Dioxan, Amide wie DMF, haiogenierte Kohlenwasserstoffe wie 

Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanoi oder Isopro- 
panol, sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lo- 
sungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uberschu(3» ohne Zusatz 
eines weiteren Losungsmitteis verwendet, Perchlorsaure in Form eines 

15 Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. 
Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmafSig zwischen 
etwa 0 und etwa 50"", vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30"^ 
(Raumtemperatur). 

20 Die Gruppen Boc, OtBu und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan Oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die Fmoc-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von Di- 
methylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

25 Die Tritylgruppe wird zum Schutz der Aminosauren Histidin, Asparagin, 
Glutamin und Cystein eingesetzt. Die Abspaltung erfolgt, je nach ge- 
wunschtem Endprodukt, mit TFA / 10% Thiophenol, wobei die Tritylgruppe 
von alien genannten Aminosauren abgespalten wird, bei Einsatz von TFA/ 
Anisol Oder TFA / Thioanisol wird nur die Tritylgruppe von Histidin, Aspa- 

30 ragin und Glutamin abgespalten, wogegen sie an der Cystein-Seitenkette 
verbleibt. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) 
konnen z. B. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
35 lysators (z. B. eines Edetmetatlkatalysators wie Palladium, zweckmafiig 
auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eig- 
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nen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie 
Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in 
der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwi- 
schen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durch- 
gefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingtz. B. gut an 5 bis 10 
%igem Pd/C in Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Was- 
serstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehbnge Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschliefiendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefern. So kbnnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, aiicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyc- 
lische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure. Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 
saure. Maionsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure. Malein- 
saure. Milchsaure. Weinsaure. Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure. 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure. Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure. Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure. Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate, kbnnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Ba- 
se in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Metail- oder Ammonium- 
salze ubergefuhrt werden. Als Salze kommen dabei insbesondere die Na- 
trium-, Kalium-, Magnesium-. Calcium- und Ammoniumsaize in Betracht. 
ferner substituierte Ammoniumsaize, z, B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Di- 
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isopropyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diisopropyl- 
ammoniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsaize, Dibenzyl- 
ethylendiammoniumsalze, weiterhin z. B. Saize mit Arginin oder Lysin. 

5 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 

der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht- 
chemischem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- 

10 benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen. 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel i und/oder eines ihrer 
15 physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. oraie), 

20 parenterale, topische Applikation oder fur eine Applikation in Form eines 
Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagie- 
ren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglyko- 
le, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lac- 
tose Oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen An- 

25 wendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapsein, Pul- 
ver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Sup- 
positorien, zur parenteralen Anwendung Lbsungen, vorzugsweise olige 
Oder wassrige Lbsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implanta- 
te, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Ruder. Die neuen 

30 Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 
z.B. zur Herstellung von injektionspraparaten verwendet werden. Die an- 
gegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hiifsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgato- 
ren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, 

35 Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 
ein Oder mehrere Vitamine. 
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Fur die Applikation als Inhalationsspray kdnnen Sprays verwendet war- 
den, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in etnem Treibgas 
Oder Treibgasgemisch (z. B. CO2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) 
enthalten. Zweckmariig verwendet man den Wirkstoff dabet in mikronisier- 
5 ter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche 

Losungsmittel zugegen sein konnen, z. B. EthanoL Inhalationslosungen 
konnen mit Hilfe ubiicher Inhalatoren verabreicht werden. 

Die Verbindungen der Formel 1 und ihre physiologisch unbedenklichen 
10 Saize kdnnen als Integrininhibitoren bei der Bekampfung von Krankheiten. 
insbesondere von Erkrankungen des Kreislaufs. Thrombosen, Herzinfarkt, 
koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose. Apoplexie, Angina pectoris, 
Tumoren, Osteoporose, Entzundungen, Infektionen und Restenose nach 
Angiopiastie verwendet werden. 

15 

Die Verbindungen der Forme! 1 nach Anspruch 1 und/oder ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen SaIze finden auch Verwendung bei pathologischen 
Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propagiert werden, 
insbesondere bei Tumoren oder rheumatoider Arthritis. 

20 

Dabei konnen die erfindungsgemalien Substanzen in der Regel in Ana- 
logie zu anderen bekannten, im Handel befindlichen Peptiden, insbe- 
sondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 

25 etwa 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosie- 
rungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 0,01 und 2 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden 
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispieis- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 

30 Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von 
der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 
Erkrankung. welcher die Therapie gilt. Die parenterals Applikation ist be- 
vorzugt. 
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Ferner konnen die Verbindungen der Formel I als Integrinliganden zur 
Herstellung von Saulen fur die Affinitatschromatographie zur Reindarstel- 
lung von Integrinen verwendet werden. 

Der Ligand, d.h. eine Verbindung der Formel I, wird dabei uber eine 
5 Ankerfunktion, z.B. die freie Carboxygruppe an einen polymeren Trager 
kovalent gekuppelt. 

Als polymere Tragermaterialien eignen sich die an sich in der Peptid- 
chemie bekannten polymeren festen Phasen mit vorzugsweise hydro- 
10 phiien Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker wie Cellu- 
lose, Sepharose oder Sephadex^, Acrylamide, Polymer auf Polyethylen- 
glykolbasis oder Tentakelpolymere^. 

Die Herstellung der Materialien fur die Affinitatschromatographie zur Inte- 
15 grinreinigung erfolgt unter Bedingungen wie sie fur die Kondensation von 
Aminosauren ubiich und an sich bekannt sind. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens zwei chirale Zentren 
und konnen daher in racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. 

20 Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mecha- 
nisch Oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise 
werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem op- 
tisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen 
sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsaure, 

25 Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milch- 
saure oder die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsauren wie 
p-Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung 
mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyi- 
phenyiglycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch 

30 Hexan/lsopropanol/Acetonitril, z.B. im Volumenverhaltnis 82:15:3. 

Naturlich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I 
nach den oben beschriebenen Methoden zu erhalten, indem man Aus- 
gangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 
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Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. Raum- 
temperatur bedeutet 22 X. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"ubiiche Aufarbeitung": Man gibt. falls erforderlich. Wasser hinzu, stellt, 
falls erforderlich. je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwi- 
schen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ether oder Dichlormethan, trennt die or- 
ganische Phase ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, fil- 
triert, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und 
/Oder durch Kristallisation. 

RT = Retentionszeit (Minuten) bei HPLC in den folgenden Systemen: 



Saule: Lichrosorb^ RP 18 (250 x 4; 5 urn): 
Eluent A: 0,1 % TFA in Wasser 

Eluent B: 0,1 % TFA in 90 % Acetonitril, 10 % Wasser 
Flufi; 1 ml/min 
1 5 Gradient: 20 - 95 % B / 50 min 
Detektion bei 215 nm. 

Die Trennung der Diastereomeren erfoigt vorzugsweise unter den ange- 
gebenen Bedingungen. 



Massenspektrometrie (MS): FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
Beispiel 1: 



25 HO^O 




N^NH 

H 

8S.14S-IB 
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Svnthese der zu cyclisierenden Verbindunq 

Analog Schema 1 wird (3R,S)-3-Amino-3-(4-methyl-3-nitro-phenyl)- 
propionsauremethylester (3R,S-IX) synthetisiert. Dieser Ester wird nach 
bekannter Methode in die Enantiomeren gespalten und (3S)-3-Amino-3-(4- 
5 methyl-3-nitro-phenyl)-prop!onsauremethylester (3S-IX) anschlieliend 

analog Schema 2 zur Mtr-geschutzten Verbindung 3S-Amino-3-(3-{3-[1- 
(carboxy-methyl-carbamoyl)-4-guanidino-1S-butylcarbamoyl]-propionyl- 
amino}-4-methyl-phenyl)-propionsauremethylester (S,S-XIV) umgesetzt. 

10 Cvclisierung 

616 mg der Mtr-geschutzten Verbindung 3S-Amino-3-(3-{3-[1-(carboxy- 
methyl-carbamoyl)-4-guanidino-1S-butylcarbamoyl]-propionylamino}-4- 
methyl-phenyl)-propionsauremethylester (S,S-XIV) werden in 80 ml DMF 
gelost und mit 800 ml Dichlormethan verdunnt. Danach wird auf -20 

15 gekuhit und nacheinander 300 mg EDCt, 98 mg DMAP und 0,176 ml NMM 
zugegeben. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und uber Nacht geruhrt. 
Die Losung wird eingeengt und der Ruckstand in 200 ml halbgesattigte 
NaHCOs-Losung eingeruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und gewa- 
schen. Man erhalt 400 mg Substanz. die durch praparative HPLC gereinigt 

20 werden. Nach der Chromatographie erhalt man 44 mg der Mtr-geschutzten 
cyclischen Verbindung (8S, 1 4S)-[8-(3-Guanidinopropyl)-1 8-methyl- 
3.6,9, 1 2-tetraoxo-2,7, 1 0. 1 3-tetraazabicyclo[1 3.3. 1 ]nonadeca- 
1(18), 15(19), 16-trien-14-yl]-essigsauremethytester, RT26,1; FAB 716. 

25 Verseifunq und Abspaltunq der Mtr-Schutzqruppe 

Durch Verseifung in KOH/Methanol erhalt man die Mtr-geschutzte cy- 
clische Verbindung (88,1 4S)-[8-(3-Guanidinopropyl)-1 8-methyl-3,6,9, 1 2- 
tetraoxo-2,7, 1 0, 1 3-tetraazabicyclo[1 3.3. 1 ]nonadeca-1 (1 8), 1 5(19), 1 6-trien- 
14-yl]-essigsaure. 25 mg dieser Verbindung werden anschliefiend in 4,3 

30 ml 98%iger Trifiuoressigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Losung wird einrotiert und durch praparative HPLC gereinigt. 
Es werden 9,5 mg (8S,14S)-[8-(3-Guanidinopropyl)-18-methyl-3,6,9,12- 
tetraoxo-2, 7, 1 0, 1 3-tetraazabicyclo[1 3.3.1 ]nonadeca-1 (1 8), 1 5(1 9), 1 6-trien- 
14-yl]-essigsaure (8S,14S-1B) erhalten, RT 20,2; FAB 490. 



35 
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Beispiele 2-3: 




15 Beispiel 2 (q = 2): 

Ausgehend von 85 mg der Mtr-geschutzten Verbindung (8S,14S)-2-(8-(3- 
Guanidinopropyl)-3,6,9, 1 2-tetraoxo-2,7, 1 0, 1 3-tetraazabicydo[1 3.3. 1 ]- 
nonadeca-16,18,19-trien-14-yl)-essigsaure erhalt man in Analogie zu Bei- 
spiel 1 durch Umsetzung mit 14,7 ml 98%iger Trifluoressigsaure 13 mg 

20 (8S, 1 4S)-2-(8-(3-Guanidinopropyl)-3,6,9, 1 2-tetraoxo-2,7, 1 0. 1 3-tetraaza- 
bicyclo[13.3.1]nonadeca-16,18,19-trien-14-yl)-essigsaure; RT 17,2; FAB 
476. 



Beispiel 3 (q = 3): 

Ausgehend von 300 mg der Mtr-geschutzten Verbindung (9S,15S)-2-(9-(3- 
Guanidinopropyl)-3,7, 1 0, 1 3-tetraoxo-2,8, 11,1 4-tetraazabicyclo[1 4.3. 1 ]- 
eicosan-17,19,20-tnen-15-yl)-essigsaure erhalt man in Analogie zu Bei- 
spiel 1 74 mg (9S,15S)-2-(9-(3-Guanidinopropyi)-3,7,10,13-tetraoxo- 
2,8,11,1 4-tetraazabicyclo[1 4.3. 1 ]eicosan-1 7, 1 9,20-trien-1 5-yl)-essigsaure; 
RT 18,3; FAB 490. 
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15 Ausgehend von der Mtr-geschutzten Verbindung (6S,12SH6-(3-Guani- 
dinopropyl-4,7, 1 0-trioxo-2,5,8, 1 1 -tertaazabicyclo[1 1.3.1 ]heptadeca- 
1(17),13,15-trien-12-yl]-essigsaure erhalt man in Analogie zu Beispiel 1 
(6S, 12S)-[6-(3-Guanidinopropyl-4,7, 1 0-trioxo-2,5,8, 1 1 -tertaazabicyclo- 
[11.3.1 ]heptadeca-1 (1 7), 13,1 5-trien-1 2-yl]-essigsaure. 

20 

Beispiele 5-8: 



25 



30 
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In Analogie zu Beispiel 1 werden die folgenden Verbindungen syntheti- 
siert; 

Bsp Nr. X C m n und 

5 H -CO-CH=CH-CO- 0 3 H 

6 CI -CO-CHc-CHj-CO- 0 3 H 

7 CH3 -CO-CHc-CHc-CO- 1 2 




C 

15 8 H -CO-CH2-CH2-CO- 1 2 ^ 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen; 
Beispiel A: Injektionsgiaser 



Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
tiydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6.5 eingestelit, steril fiitriert, in Injektionsgiaser abgefullt, 
2^ unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verscinlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmllzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giel3t in Formen und lafit erkal 
ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 



Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I. 9.38 g 
NaH2P04 - 2 H:0 28 48 g Na:HP04 12 H:0 und 0,1 g Benzalkonium- 
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chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fiillt auf 1 I auf und steriiisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

5 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

10 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffetstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verprelit, derart, dafl jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
15 enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepredt, die anschlieSend in ubiicher 
20 Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

25 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daQ> jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

30 Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter steriien Bedingun- 
gen iyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 
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Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel i in 10 I isotonischer NaCI-Ldsung und 
fCillt die Losung in handelsubliche Spruhgefalie mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gesprijht werden. Ein SpruhstoQ. 
(etwa 0.1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I 



10 



worm 



HO 




A 



Gly, Ala Oder NH-NH-CO, 



15 



wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert 
sein konnen, 



B 



einen Rest der Formel II 



20 



N 



N N 

I H 



(CO) 



m 



25 



(CH2)n 



N 

H 




30 



-(C0)p-(CH2)q-(C0),- Oder -(C0)p-CH=CH-(CO)r 



m, p, r jeweils unabhangig voneinander 0 oder 1 , 



35 



n, q 



jeweils unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4, 
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25 



30 
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R' und jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl. 

R^ 

R und R" zusammen auch n oder 

R\ R\ R', 

•^'^ jeweils unabhangig voneinander H. Alkyl. Ar, 0R^ Hal 

NO2, NR^R°. NHCOR^ CN, NHSO^R^ COOR' oder 
COR°, 

X H, Hal, Alkyl oder Ar, 



15 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R^ 

R*^ Oder R^ substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes 
Naphthyl, 

20 jeweils unabhangig voneinander R^, OR^. Hal. NO2, 

NR^R^'. NHCOR', CN, NHS02R^ COOR' oder COR^ 



R"". R^ jeweils unabhangig voneinander H. Alkyl. Phenyl oder 

Benzyl, und 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 

wobei, sofern es sich um Reste optisch aktiver Aminosauren und 
Aminosaurederivate handelt, sowohl die D- als auch die L-Formen 
eingeschlossen sind, 



35 



sowie deren Saize 



wo 99/10371 PCT/EP98/05161 



- 31 - 



10 



15 



2. Ein Enantiomer oder ein Diastereomer einer Verbindung der Formel 
gemaU Anspruch 1. 

3. Verbindungen der Formel I gemad Anspruch 1 : 

a) (8S, 1 4S)-2-(8-(3-Guanidinopropyl)-3,6, 9, 1 2-tetraoxo-2,7. 10,13- 
tetraazabicyclo[1 3.3.1 ]nonadeca-1 6, 1 8,1 9-trien-1 4-yl)-essigsaure; 

b) (9S,15S)-2-(9-(3-Guanidinopropyl)-3,7,10,13-tetraoxo-2.8,11,14- 
tetraazabicyclo[14.3.1]eicosan-17,19,20-trien-15-yl)-essigsaure; 

c) (8S,14S)-{8-(3-Guanidinopropyl)-18-methyl-3,6,9,12-tetraoxo- 
2,7, 1 0, 1 3-tetraazabicyclo[1 3.3. 1 ]nonadeca-1 (1 8), 1 5(1 9), 1 6-trien- 
14-yl)-essigsaure; 



d) (6S, 1 2SH6-(3-Guanidinopropyl)-4,7, 1 0-trioxo-2,5,8, 1 1 - 
tetraazabicyclo[1 1.3.1 ]heptadeca-1 (1 7), 1 3, 1 5-trien-1 2-yl)- 
20 essigsaure; 

sowie deren Salze. 

22 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

(a) eine Verbindung der Formel III 

30 

worin 
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und X, A, B und C die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben, 

Oder ein reaktionsfahiges Dehvat einer Verbindung der Formel 
III mit einem cyclisierenden Mittel behandelt 

Oder 

b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen De- 
rivate durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydro- 
genolysierenden Mittel in Freiheit setzt. 



35 



und/oder daB man eine basische oder saure Verbindung der Formel I 
durch Behandein mit einer Saure oder Base in eines ihrer Saize 
uberfuhrt. 
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6. 

10 

7. 

15 

8. 

20 



9. 

25 

10. 

30 



Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, dali man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Saize 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen Oder halbflussigen 
Trager- oder Hiifsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saize. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Saize als Integrininhibitoren zur Bekampfung von 
Erkrankungen des Kreislaufs, Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren 
Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Apoplexie, Angina pectoris, Tu- 
moren, Osteoporose, Entzundungen, Infektionen und Restenose 
nach Angioplastie. 

VenA/endung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize bei pathologi- 
schen Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propa- 
giert werden. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen SaIze zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 

VenA/endung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize bei der Bekamp- 
fung von Krankheiten. 
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' ' because they arc dependent claims and are not drafted m accordance with the second and third sentences of Rule 6 4(a ) 



Box II Observations where unit> of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



'Ilus International Searching Authority found multiple inventions m this mtemational application, as follows: 



■ rn As all rcquued additional search fees were timely paid by the apphcant. this mtemational search report covers ail 
searchable claims 

2 j I As all searchable claims could be searched without efibrtjustifymg an additional tec, Ihis Authont\ did not invite payment 

of anv additional fee. 

3 I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' ' covers oniv those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4 j 1 No required additional search fees were timely paid bv the applicant. Consequently, this international search repon !s 
' ' restricted to the invention tlrst menuoned m the claims, it is covered by claims Nos 



Remark on Protest \_\ The additional search fees were accompanied bv the applicant s protest 

I I No protest accompamed the payment of additional search tees. 
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INTERNATIONALER 



RCHENBERICHT 



Interna^^^^ Aktenzeichen 

PCT/EP 98/05161 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C07K5/023 A61K38/05 A61K38/06 



Nach der Internationalen Patent klassifikatton (IPK) Oder nach der nattonalen Klassrfikation und der IPK 



B, RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Windestprufstoff (Ktassifikationssystem und Klassfftkationssymbole ) 

IPK 6 C07K A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprutstott genorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete tallen 



Wahrend der internattonaien Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl verwendete Suchbegntfe} 



C. ALS WESENTLtCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Tetle 



Betr Ansprucn Nr 



EP 0 578 083 A (MERCK PATENT GMBH) 

12. Januar 1994 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Anspruche; Beispiele 

DE 44 15 310 A (MERCK PATENT GMBH) 

2. November 1995 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Anspruche; Beispiele 

DE 43 10 643 A (MERCK PATENT GMBH) 

6. Oktober 1994 

siehe Anspruche; Beispiele 



1.6-10 



1 ,6-10 



1,6-10 



-/-- 



[3 



Weiter© VeroHentlichungen smd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamihe 



' Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

A" Vfirotfentltchung, die den allgemeinen Stand der Technik deftniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das (edoch erst am Oder nach dem tnternationalen 
Anmeldeaatum veroflentlicht worden ist 

"L" Verotfentiichung, die geeignet ist. einen Pnontatsansprucn zwetfethaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroftentlichungsdatum emer 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung belegt weraen 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgetuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf etne mundiiche OffenDarung, 

eine Benutzung, eine AussteHung Oder andere MaBnahmen bezteht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem tntemattonalen Anmeidedatum. aber nach 
dem beanspruchten Priontatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeidedatum 
Oder dem Priontatsdatum veroffentlicht worden ist and mit der 
Annneldung nicht kolltdiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundehegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung ntcht als neu Oder auf 
erf indenscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als aul erfmdenscher Tatigkeit beruhend betracntet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit emer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbihdung fur e^nen Fachmann naneliegend isi 

Veroffentlichung, die Mitglted derselben Patentfamme ist 



Datum des Abschiusses der internationalen Recherche 



29. Januar 1999 



Absendedatum des internationalen Recherchenbenchts 



12/02/1999 



Name und Postanschnft der Internationalen Rechercnenoehorae 
Europaisches Patentamt, P 8 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel (+31-70) 340-2040. Tx 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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Kaiegor.e i Bezeicrnjng der ve^cttentlicnLng. sowei 



t ertoraeriicn jnter Angaoe aer in B^iracht Kommenden T^ile 



oetr Ansprucn N' 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9606 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B04, AN 96-055984 

XP002091715 

JP 07 316193 A (ASAHI GLASS CO LTD 
, 5. Dezember 1996 
siehe Zusammenf assung 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inte? 



tnales Aktenzeichen 



PCT/EP 98/05161 



Feid I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als mcht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemaB Artiket 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbencht erstellt; 



1. X Anspruche Nr. 

' well Sie sich auf Gegenstande beztehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspruche 8 und 10 sich auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschi i chen/ti eri schen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf die angefiihrten 
Wi rkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung. 

I Anspruche Nr. 

well sie sich auf Teile der mternationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschnebenen Anforderungen so weniq entsprechen, 
da3 eine sinnvolle tnternationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafBt smd. 



Feld II Bemerkungen Dei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung {Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestetlt. dar3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfmdungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alie ertorderhchen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entnchtet hat. erstreckt sich dieser 
I ' Internationale Recherchenbencht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

2. [ J Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzftche Recherchengebuhr gerechtterttgt hatte. hat dte Internataonaie Recherchenbehorde mcht zur Zahlung einer solchen 

Gebuhr aufgetordert, 

3. i I Da der Anmelder nur emige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entnchtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' Internationale Recherchenbencht nur auf die Anspruche der internationaien Anmeldung. fur die Gebuhren entnchtet worden 

sind. namlich auf die Anspruche Nr 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entnchtet. Der Internationale Recher- 

chenbencht beschrankt sich daher auf die in den AnsDruchen zuerst en^ahnte Erfindung; aiese ist in folgenaen Anspruchen er- 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs j [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren ertolgte ohne Widerspruch. 
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